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1) O. agardhiiが生産する肝臓毒 microcystinを単離し、その構造を解析した結果、 MS 
とアミノ酸分析では既存の 3-desmethylmicrocystinと区別がつかない Dhb-microcystin-




2 ) トリプトファンの分子内環化反応とイソプレンユニ ットの付加反応によ って生合成
されたと考えられる新規異常アミノ酸 (3a-cis)-1，2，3，3a，8，8a-hexahydro-3a-(3-methyl-2-
butenyl)-pyrrolo[2，3-b]indol-2-carboxylic acid (oscillatoric acid)ユニットを含む環状ペプ
チド Oscillatorinを単離し、その構造を決定した。Oscillatorinはキモトリプシンを強
力に阻害し、そのrcsoは8X 10-7 Mであった。
3) 3-Amino-6-hydroxy-2-piperidone (Ahp)後五与を合む新規環状ペプチド OscillapeptinA.，_ C、
およびGの構造を決定した。 OscillapeptinBはトリプシンの活性を強力に阻害し、
その ICsoは7x 10・9M であった。 OscillapeptinA、c、およびGはキモトリプシンを
強力に阻害し、その ICsoはそれぞれ 3x 10・9M， 7 x 10・8M， 4x10・9Mであった。ま
た、その構造と阻害酵素特異性に関して新たな知見を得た。
4 )ウレイド結合を有し、 homotyrosineおよびN-Meアミノ酸を含む環状ペプチド Oscil-
lamide A --C， H，およびYを単離した。 OscillamideBおよびYはキモトリプシンを
阻害した。
5 )淡水産の藍藻から塩素で置換された 3-amino-10-chloro-2-hydroxydecanoicacid (CIAhda) 
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第 6章 3-Amino-2-hydroxydecanoic acidを含む新規鎖状ペプチド OscillagininA 
およびB
















































R 1 =Me， R2=Br: Aplysiatoxin 
R1 =Me， R2=H : Debromoap1ysiatoxin 
R 1 =R2=H : Oscillatoxin A 
OH 
また、 ToJypotrixconglutinataから 1977年に単離されたマクロライド to1ytoxinは強
い細胞毒性と抗カビ活性を示す6)。類似のマクロライド scytophycinsがScytonema属





神経毒としては、 Anabaena属から Devlinらが単離したアルカロイド anatoxin-a14) 
























































butenyl)-pyrrolo[2，3・b]indol-2-carboxylicacid (oscillatoric acid， Osc)ユニットを含むアミノ
酸 10残基からなる環状ペプチド oscillatorinを単離した。 Oscillatorinはキモトリプシ
ンを阻害した。
また、グルタミン酸γーセミアルデヒドが分子内でアセタール様構造をとった 3・
amino-6-hydroxy-2-piperidone (Ahp)ユニットを含む新規環状ペプチド oscillapeptinA， B， 
C，G を単離した。 Oscillapeptinはキモトリプシンおよびトリプシンを強力に阻害した。
更に、 homotyrosineを含みウレイド結合を有するアミノ酸6残基からなる新規環
状ペプチド osci1lamideA， B， C， H， Yを単離した。
淡水産藍藻であるOscillatoriaagardhiiから塩素化されたs-アミノ酸3・amino-10-
chloro-2-hydroxydecanoic acid (CIAhda)を含むアミノ酸4残基からなる新規鎖状ペプチ




第 2章 2-Amino-2七utenoicacidのhb)を含む新規microcystin類 Dhb-microcystin-RR，
HtyR，およびLR




第 5章分子内ウレイド結合を含む新規環状ペプチド OscillamideA --C， H，およびY






Oscillatoria agardhii小田S-610= CCAP 1459/22 = NIV A CYA 18)を 10Lの培養瓶を
用いて CT培地中で通気培養を行い、 1120Lの培地から凍結乾燥藻体99.1gを得た。





1 : 3 : 1を用いて可溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢酸水
溶液に懸濁し、不溶物を遠心分離で、除いた後、 SepPak ODSカートリッジに吸着させ
た。カートリッジを 20% MeOHで洗浄した後、 90% MeOHで溶出した。この分画を
逆相の HPLCで分析したところ 3・-desmethylmicrocystin-RRとほぼ同じ保持時間のとこ
ろに microcystin様のuv吸収を示すピークが見られた。そこで、この分画を減圧乾
回した後、溶出物を 20%MeOHに溶解し逆相 HPLC( Ultron ODS 20 x 250 mm ; 55 % 
MeOH、50mMリン酸緩衝液pH3.0)および}I買相 HPTLC( Silica gel 60 F254， 0.25 mm， 
CHC13: MeOH: H20 = 60: 40: 10)で精製することにより Dhb-microcystirトRR(l、7.5
mg、乾燥重量の 0.008%)を単離した。
( 2) Dhb-microcystin-HtyRおよびLRの単離
Oscillatoria agardhii (CCAP 1459/14)をCT培地中で、通気培養を行った。 80Lの培養
液から得られた乾燥藻体7.7gを400mLの MeOHに懸濁させ、可溶性成分を抽出し
た。抽出液を減圧下で濃縮した後、 5%酢酸水溶液に抽出物を懸濁させた。遠心分
離により不溶物を除いた後、遠心上清を SepPak ODSカートリ ッジに吸着させた。
カートリッジから 20% MeOHで溶出される分画を除いた後、 90% MeOHで溶出した。
90 % MeOH溶出面分を減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し、 microcystin
様のuv吸収を示す分画を逆相 HPLC( MightysiI ODS， 20 x 250 mm ; 65 % MeOH、
50mMリン酸緩衝液pH3.0)および}I真相 HPTLC( Silica gel 60 F254， 0.25 mm， CHC1
3 
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察された(Fig. 2-5. )。高分解能 FABMSスペクトルで疑似分子イオンピークが mj乞
1024.5608に観察されたことから、 1の分子式は C48H73012N13 (calcd for M:+H: 
1 024.5580， ~ +2.8 mmu)であることが明らかとなった。この分子式は desmethylmicro-
cystin-RRの分子式と一致していた。
1は lH_および 13C-NMRスペクトルのデータ(Table 2-1. )からペプチドであるこ
とが推定されたので、 1を酸加水分解(6 MHCl， 110 oC， 20 hr )した後、 GC爪1Sおよ
びMarfey法によりアミノ酸組成を分析したところ、 D-Ala、D-Asp、D-Glu、L-Argが
確認された。このアミノ酸組成も 3-desmethylmicrocystin-RRと一致していた18)。
しかしながら、 1の lH-NMRスペクトル(Fig. 2-6. )を 3-desmethylmicrocystin-RR 
と比較したところ、両スペクトルは明らかに異なることが明らかとなった。すなわ
ち、 Fig.2-1.(B)に示すように、 3-desmethylmicrocystin-RRでは 5-6ppmにN-methyl-
dehydroalanine (!vIDha)に由来する 2本の singlet(peaks b， c )が観察されるが、 1( Fig. 
2-1.(A))では 2本の singletが消失し、かわりに 5.70ppmにquartetがl組観察された。
1H-1H COSYスペクトル(Fig. 2-8. )から、この quartetに由来する水素は 1.87ppmの
doubletのメチル基に隣接していることが明らかとなった。更に HMBCスペクトル
( Fig. 2・10.)において、この 5.70ppmのquartetは 166.8および 132.1ppmの炭素と、
また1.87ppmのdoubletは 123.5および 132.1ppmの炭素との間に相関ピークが観察
された。これらの結果から、このユニットは 2-amino-2-butenoicacid (dehydrobutyrine， 
Dhb)であることが明らかとなった(Fig. 2-2.(A) )。
5.70 1.87 14 11 
。














Fig. 2-2. Structures of 2-amino-2-butenoic acid (Dhb) (A) and 3・amino-9-methoxy-2，6，8・
trimethyl-lO-phenyldeca-4，6-dienoic acid (Adda) (B). 
(A) a 
更に、 lH_1HCOSYおよびHMBCスペクトルを詳細に検討したところ、 microcystin
に共通に存在する 3-amino-9-methox)叫 6，8・trimethyl-l0・phenyldeca-4，6-dienoicacid 
(Adda)の存在を確認した(Fig. 2-2.(B))0 Addaの立体配置については、その lH_およ
び 13C-N恥伎のデータが他の microcystinの値と良く一致していることから (2S，3S，8S，
9S)であることが示された。






(B) b C 
ppm 
H 
Fig. 2-1. Parts of the 1 H-NMR spectra of 1 (A) and 3-desmethylmicrocystin-RR (B). /ー~ : HMBC correlation 
， ， ， ， 、:decoupled-HMBC correlation 
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Fig. 2-12. Structures of Dhb-microcystin-Hty (2) and LR (3). 
-17--16-
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Table 2-3. lH-and 13C-NMR data for Dhb-microcystin-LR in CD30D. 
~ lH 








(d， 6.7 ) 
























































(t， 9.5 ) 
(dd， 9.5， 15.6 ) 






















































(d， 6.7 ) 
(dd， 6.7， 7.6 ) 































































































造解析なしには、 microcystinの構造、特に 3-desmethyl体の構造は決定でき ない場合
が多いことが明らかとなった。本論文には記載していないが、著者らは Adda残基の
メトキシ基がアセトキシ基に置換されたDhb-microcystinを藍藻Nostoc属から単離し








methoxy-4-phenylbutanoic acid (MMPB)誘導体とした後、 GCあるいは HPLCで定量す
る方法を開発している30)。本方法では ngレベルの microcystinを定量することができ
る。
マウスを用いた invivoでの microcystinの急性毒性試験では、 microcystirトLRの毒







[2，3-b ]indol-2-carboxylic acidユニットを含む新規環状ペプチド Oscilatorin
第 l節 Oscillatorinの単離
Oscillatolゴaagardhii (NIES-610二 CCAP1459/22 = NIV A CYA 18)を1120Lのcr培
地を用いて通気培養し、 99.1gの凍結乾燥藻体を得た。得られた乾燥試料99.1gに
8Lの CHC13: MeOH : H20 = 1 : 3 : 1を加えて撹祥し、遠心分離により抽出液を得た。
得られた抽出液を減圧下濃縮後、 5%酢酸水溶液に懸濁し、不溶物を遠心分離で除
いた。遠心上清を SepPak ODSカートリッジに吸着させ、 20% MeOHで洗浄した。
カートリッジから 90% MeOHで溶出される画分を減圧乾回した後、 20% MeOHに
溶解し逆相 HPLC(Purosphare ODS， 20 x 250 mm ; 75 % MeOH、 50mMリン酸緩衝液




Oscillatorin (4)は無色の固体で、 UVスペクトルは 283nmに極大吸収(logε3.4)を
示 したO 正イオンモードの FABMSスペクトル(Fig. 3-4. )では、 m/z1240に疑似分
子イオン ピークが観察された。高分解能 FABMSスペクトル (m/包1240.6456，[M+H]+) 
により、分子式はC60H85014N15 (calcd for M+H: 1240.6478， d.-2.2 mmu)と決定した。
lH-および 13C-N11Rスペクト ルデータ (Table3・1.)から 4はペプチ ドであること
が示唆きれた。また、 4はニンヒドリン試薬には陰性であったことから、環状にな
っているかN末端が修飾されていることが示唆された。 4を酸加水分解後(6M 
HCI， 110 oC， 20 hr)、N-trifluoroacetylisopropyl ester誘導体に誘導し、GC!MSにより構
成アミノ酸を分析したところ、 valine(Val)， glutamic acid (Glu)， proline (Pro)， glycine 






いて 120.1および 135.1ppmの炭素と相関ピークが観察された。 HSQCスペクトル
















methyl-2-butenyl)-pyrrolo[2，3-b]indol-2・carboxylicacid (oscillatoric acid， Osc)であることが
明らかとなった。 Oscillatoricacidの立体構造については現在検討中である。
4のアミノ酸配列は主に、 HMBCスペクトルにおいて、 α-NHとカルボニル炭素
との相関ピークにより確認した。 OscとLeuとの結合は Oscの8a位水素と Leuのカ
ルボニル炭素との相関ピークにより確認した(Fig. 3-2.)0 ProとValとの結合は、
Proの5位水素と Valのカルボニル炭素との相関ピークにより確認した。 ArgとGlu








Fig. 3-2. H加mcand ROESY correlations of 4. 
また、 4はその分子式からアミノ酸分析で確認された AspとGluのうち、どちら
かの b カルボン酸がアミドとなっていることが示唆されたので、 diphen)匂hosphonic
azide (DPPA) 32)及び [bis(trifluoroacetox y)ーiodo]benzene33)との反応を試みたが、確認
には至らなかった。そこで、 pHを変化させ NMRスペクトルを測定するこ とにより、
-26-
アミドの確認を試みた。中性あるいは塩基性では、 GluのH-4の化学シフトは 2.3
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(dd， 7.2， 17) 
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(dd， 7.9， 14.4) 
(dd， 6.1， 14.4) 





































(dd， 7.5， 17.0) 
(dd， 4.3， 17.0) 
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その IC50は 8X 10-7 M であ
トリプシンの活性は 2x 10-5 Mでもほとんど阻害しなかった。しかし、った。
160 140 120 100 80 60 40 
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( 1) Oscillapeptin AおよびGの単離
Oscillatoria agardhii (NIES・610= CCAP 1459/22 = NIV A CYA 18)をCT培地中で通気
培養を行った。 1120Lの培養液から藻体を集めた後、凍結乾燥を行い、乾燥藻体
99.1 gを得た。この試料に 8Lの CHCl3: MeOH : H20 = 1 : 3 : 1を加えて可溶性成分
を抽出したO 抽出液を減圧乾固し、 5%酢酸水溶液に男子;濁させた。不溶物を遠心分
離で除いた後、 SepPak ODSカートリッジに吸着させ、 20%MeOHで洗浄した。 90
% MeOHで溶出されてきた面分を減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解した。
この分画を逆相 HPLC( Ultron ODS， 20 x 250 mm ; 55 % MeOH、50mMリン酸緩衝
液 pH 3.0 )で精製することにより oscillapeptinG ( 5、 240.2mg、乾燥重量の 0.2%) 
およびoscillapeptinA ( 6、15.7mg、乾燥重量の 0.02%)をそれぞれ単離した。
( 2) Oscillapeptin Bの単離




着させた後、 20% MeOHでカートリッジを洗浄した。 90% MeOHで溶出後、溶出液
を減圧乾因したo 20 % MeOHに溶出物を溶解し、逆相 HPLC( Mightysil ODS， 20 x 
250 mm ; 65 % MeOH、 50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および]1慎相HP1LC( Silica gel 
60 F254、 0.25mm、CHCI3:MeOH: H20 = 60: 40: 10)で精製することにより oscilla-
peptin B (7、16.6mg、乾燥重量の 0.2%)を単離した。
( 3) Oscillapeptin Cの単離
10 Lの培養瓶を用いて Oscil1atonaagardhii (CCAP 1459/16)をCT培地中で通気培
養を行ったo 80 Lの培養を行い、凍結乾燥試料5.5gを得た。 MeOH400mLに乾燥
藻体(5.5 g )を懸濁し、 MeOH抽出液を得た。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢
酸水溶液に懸濁し、不溶物を遠心分離で、除いた。上清を SepPak ODSカートリッジ
に吸着させた後、 20% MeOHで洗浄し、 90% MeOHで溶出した。 90% MeOH 溶出
画分を減圧乾国後、溶出物を 20% MeOHに溶解し逆相 HPLC( Mightysil ODS， 20 x 
250 mm ; 65 % MeOH、 SOmMリン酸緩衝液 pH 3.0)および]1財目 HPTLC( S ilica gel 
60 F254、 0.25mm、CHCI3: MeOH : H20二 60: 40 : 10)で精製を行い、 oscillapeptinC ( 8、
15.3 mg、乾燥重量の 0.3%)を単離した。
-37-
第 2節 OsciUapeptin Gの構造解析
Oscillapeptin G (5)は279nmにuv極大吸収を示す無色の固体で、正イオンモード
のFABMSスペクトル(Fig. 4-4. )では、 mj乞1134に疑似分子イオンピークが観察さ
れた。しかし、負イオンモードの FABMSスペクトル(Fig. 4-5. )では、疑似分子イ
オンピークがmj乞1110に観察されたことから、正イオンモードの FABMSスペクト
ルで観察された m/z1134のピークは、 Na+が付加したイオンであることが示唆され
た。 5の分子式は、高分解能 FABMSスペクトル (mj乞1134.5332，[M+Na]+)の結果か
ら、 CS3H77017N9(calcd for CS3H77017N9Na :1134.5335， ~・0.3 mmu)と決定した。
lH_および 13C-NMRスペクトルデータ(Table 4-1. )から、 5はペプチド性の化合
物であることが示唆され、ニンヒドリン試薬には陰性であったことから、環状ペプ
チドであるか、 N末端が修飾されていることが示唆された。 5を酸加水分解後(6 
MHCl， 110 oC， 20 hr)、アミノ酸組成を分析したところ、 N-meth旬yl防tyros幻ine(N 
leucine (仏Leu吋1)，homotyrosine (Hty)， glutamic acid (Glu)， threonine (Thr)およびisoleucine(le) 
が確認された。また、 Marfey法およびchiralなGCカラムを用いてアミノ酸の立体
配置を分析したところ、これらのアミノ酸は全て L型であることを確認した。
5のlH-NMR( Fig. 4-6. )において、一般的なアミノ酸残基の他に、5.37ppmに
broard singletが観察された。この水素がついている炭素は 76.5ppmに観察され、 2
個のヘテロ原子で置換されていることが示唆されたO その lH_lHCOSYスペクトル
( Fig. 4-9. )から、 5.37ppmのbroardsingletから 3位の NHまでのつながりが確認さ









Fig. 4-1. COSY and HMBC correlations of Ahp residue. 
さらに、 lH-NMRにおいて、4.13ppmにdoubledoubletのメチン水素が観察され、
この水素と結合している geminalのメチレン水素が 3.78および3.73ppmに観察され
た。これらの水素は HMBCスペクトルにおいて、 173.2 ppmのカルボニル炭素と相
-38-








Fig. 4-2. Hl'v岱Ccorrelations of 5 . 
5のアミノ酸の配列は主に、アミドの NHからカルボニル炭素への E品1BCスペク
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Fig. 4-5. Negative FABMS spectrum of 5 using glycerol as a matrix. 
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(dd. 11.8， 2.9) 
(dd. 14.5. 2.9) 
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Oscillapeptin A (6)は無色の国体で、 278nmにuv極大吸収を示した。
ベクトルにおいて正イオンモードでは、疑似分子イオン ピークが ml乞1166に観察さ


















1166.5737， [M+H]+)の結果から、分子式は CS6H7901SN9(calcd for CS6HsoOlSN9 : 
O +11.6 mmu)と決定した。1166.5621， 
lH-および 13C-NMRスペクトルデータ (Table4・2.)から 6はペプチドであること
が示唆された。ニンヒドリン試薬では発色しなかったことから、 5と同様に N末端
が修飾されているか、環状ペプチドとなっていることが示唆された。
6を酸加水分解後(6 MHCl， 110 oC， 20 hr )、 GC(MSにより構成アミノ酸を分析し









これらのシグナルは lH_lHCOSYスペクトルにおいて 4.58ppmの 2位の水素までの
また、tetrahydrotyrosine残基の存在が明らかとなった(Fig. 4-11. )。
OH 
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Fig. 4-11. Structure of tetrahydrotyrosine (ThTyr). 
oscillapeptin Gと同様に D-glycericacidの存在も確認した。さらに、その分子式からア























oscillapeptin A (6)の構造を Fig.4-12.のように決定した。以上の結果から、 ??
ャ-(;J礼L
5・;11

























また m/z977に疑似分子イオンピークから H20が l分子脱水したピーク
タ(Table 4-3. )から示唆されたため、
後、アミノ酸分析をした。 homotyrosine(Hty)， threonine (Thr)， N-meth)ヤhenylalanine









lH-NMRスペクトル (Fig.4-15. )において、 5.05ppmにbroadsingletが観察され、
7のアミノ酸配列はH1t1BCおよびROESYスペクトルを詳細に検討することによ






















































































Table 4-2. 1H-and I3C-NMR data for oscillapeptin A in CD30D. 
(dd， 3.0， 11.9 ) 
(m) 
(m) 














(t. 7.7 ) 
旦2S!J
(d， 8.5 ) 
(d， 8.5 ) 
(d， 6.4 ) 
(m) 
(d， 6.4 ) 
(t， 4.3 ) 
(d， 4.3 ) 
(d， 8.6 ) 
(d， 8.6 ) 
(d， 1.2 ) 
(q， 6.4 ) 
(d， 6.4 ) 
(t， 7.6 ) 
(m) 




























































































































(dd， 3.3， 6.0 ) 
(dd， 3.3， 10.9 ) 





























(d， 8.6 ) 
(d， 8.6 ) 
(s ) 
(q， 6.4 ) 




































































































































(t， 7.0 ) 
(t， 7.0 ) 
(t， 7.0 ) 
(s ) 































Oscillapeptin C (8)は無色の固体で、 279nmにuv極大吸収を示した。正イオン
モードの FABMSスペクトルにおいて、 mj乞983に疑似分子イオンピークが観察され
また、疑似分子イオンピークから H20が 1分子脱水したピークが mj乞966に観
( 3 ) 
。
た。
察された。疑似分子イオンピークの高分解能 FABMSスペクトル (m/z983.4587， 
5・Ol)
9・:;1l)8の分子式を C47H67013N8S(calcd for C47H68013N8S : [M+Ht)の分析結果より、
tr-J礼ム1166.5621， ~ +11.6 mmu)と決定した。
8はペプチドであるIH-およびぴ 13C-NMRスペクトルデータ(Table 4-4. )から、
(¥J 

















8を酸加水分解後(6 MHCl， 110 oC， 20 hr )、構成アミノ酸
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oscillapeptin Bはキモトリプシンの活性を 2x 10・sMでも全く限害しなしかし、た。

























(t， 7.6 ) 
(d， 1.2 ) 
(q， 6.7 ) 




























(d， 8.6 ) 
(d， 8.6 ) 
6.99 
6.67 















































































(d， 8.6 ) 






































チドの最初の例は Petitらにより 1989年にタツナミガイ Dolabellaaunculanaから単離
された dolastin13が知られている38)0 Dolastin 13は分子内に Dhb残基およびO-Me-
glyceric acidを含んでおり、強い細胞毒性を示す。
最近、藍藻 MicrocystisaeruginosaおよびMicrochaeteloktakensisからAhpを含む環
状デプシペプチド micropeptins39)，40)，aeruginopeptins41)， microcystilide A42)， cyanopepto-






















第 5章 ウレイド結合を含む新規環状ペプチド Osc出amideA -C、H、およびY
第 1節 Oscillamide類の単離
( 1) Oscillamide AおよびYの単離
10 Lの培養瓶を用いて CT培地中で Oscillatonaagardhij (NIES-610 = CCAP 1459/22 
= NIVA CYA 18)の通気培養を行った。 1120Lの培養液から藻体を連続遠心分離によ
り集め、凍結乾燥藻体99.1gを得た。乾燥した藻体を CHC13: MeOH : H20 = 1 : 3: 1 
に懸;濁し、可溶性成分を抽出した。 5%酢酸水溶液に減圧乾固した抽出物を庁;濁し、
遠心分離によ り不溶物を除いた後、上清を SepPak ODSカート リッジに吸着させた。
20 % MeOHでカートリ ッジを洗浄した後、 90% MeOHで溶出されてくる画分を、逆
相 HPLC( Ultron ODS， 20 x 250 mm ; 55 % MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)で
精製することにより oscillamideY ( 9、51.1mg、乾燥重量の 0.05% )およびoscilla-
mide A (10、25.2mg、乾燥重量の 0.03% )をそれぞれ単離した。
( 2) Oscillamide Bの単離
80LのCT培地を用いて通気培養を行い、得られた凍結乾燥 Oscil1atonaagardhij 
(CCAP 1459/11A) 9.0 gに400mLの MeOHを加えて抽出液を得た。抽出液を減圧乾
国後、 5%酢酸水溶液に怒、濁させたO 遠心上清を SepPakODSカートリ ッジに吸着
させ、 20%MeOHで洗浄した。カートリッジから 90% MeOHで溶出された画分を
減圧乾回した後、 20% MeOHに溶解し逆相 HPLC(Mightysil ODS， 20 x 250 mm ; 65 
% MeOH、 50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および}!I財目 HPTLC(S社icagel 60 F254、
0.25 mm、CHCl3: MeOH: H20 = 60: 40: 10)で精製することにより oscillamideB ( 11、
21.0 mg、乾燥重量の 0.23% )を単離した。
( 3) Oscillamide Cの単離
CT培地 80Lから得られた 7.7gの凍結乾燥 Oscillatonaagardhij (CCAP 1459/14)に
400mLの MeOHを加え、 MeOH抽出画分を得た。 減圧下濃縮した抽出物を 5%酢酸
水溶液に懸濁し、不溶物を遠心分離により除去した。SepPak ODSカートリッジに上
清を吸着させた後、 20% MeOHでカートリッジを洗浄した。90%MeOH 溶出画分を
減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し逆相 HPLC( Mightysil ODS， 20 x 250 
mm ; 65 % MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および}!I買相 HPTLC( Silica geI 60 
F254、0.25mm、CHCl3: MeOH : H20二 60:40 : 10)で精製を行い oscillamideC ( 12、
7.7 mg、乾燥重量の0.1%)を単離した。
( 4) Oscillamide Hの単離





Sep Pak ODSカートリッジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで洗浄後、 90
% MeOHで溶出した。90% MeOHで溶出された画分を減圧乾国後、 20% MeOHに溶
解し逆相 HPLC( UItron ODS， 8 x 250 mm ; 55 % MeOH、50mM燐酸緩衝液 pH 3.0 ) 
および}I買相 HPTLC( Silica gel 60 F254、 0.25 mm、CHCl3: MeOH : H20 = 60 : 40 : 10 ) 
で精製を行うことにより oscillamideH (13， 7.5 mg、乾燥重量の 0.1%)を単離した。
第 2節 Oscillamide Yの構造解析
OsciIlamide Y (9)は無色の国体で、 uvスペクトルにおいて 275nmに極大吸収を示
した。正イオンモードの FABMSスペクトル(Fig. 5-3. )では、疑似分子イオンピー
クがm/z858に観察された。高分解能 FABMSスペクトル (m/乞858.4369，[M+H]+)の
結果から、分子式は C4SHS9010N7(calcd for C4sH60010N7: 858.4402， .1+0.6 mmu)と






して酸加水分解(6 MHCI， 150 oc， 10 hr )をした後、構成アミノ酸を分析したところ、
homotyrosine (Hty)， tyrosine (Tyr)， phenylalanine (Phe)， lysine (Lys)， N-methylalanine (N-
Me-Ala)， isoleucine (le)が確認された。また、 chiralなGCカラムを用いた分析および
Marfey法による分析から、これらのアミノ酸の立体配置は LysのみがD型で、残り
のアミノ酸は L型であることを確認した。
σ 正、 :ROESY/ー ¥、 :HMBC
Fig. 5-1. HMBC and ROESY correlations of 9. 
9の lH_および 13C-NMRスペクトル(Fig. 5-4， 5.)におけるシグナルは 2次元
NMR ( Fig. 5-6，7，8. )を詳細に検討することにより帰属した。アミノ酸の配列は主に
HMBCスペクトル(Fig. 5-8. )において、 α-NHとカルボニル炭素との相関ピークに
より解析したo N-Me-AlaとHtyとの結合は、 Nー メチル基と 172.1ppmの Htyのカル
ボニル炭素との問に相関ピークが観察されたことから俗認した。 LysとIleとの結合




















は通常の酸加水分解の条件(6 MHCl， 110 oC， 20 hr )では、
されず、 LysおよびTyrがほとんど検出されなかった。
イド結合を含むことを確認した。






























































































































































Table 5-1. 1 H-and 13C-NMR data for oscillamide Y in dimethylformamide-d7・
? ?
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Oscil1amide A (10)は無色の固体で、正イオンモードの FABMSスペクトルでは、
m/z 851に疑似分子イオンピークが観察された。
第 3節







10の分子式は C42H6209N10 (calcd for C42H6309N 10: 851.4818， [M+H]+)の結果より、
uvスペクトルは 279nmに極大吸収を示また、L¥ +3.9 mmu)と決定した。851.4779，
した。
ヨ附-N-~rv
10はペプチドであることが lH-および 13C-NMRスペクトルデータ(Table 5-2. )か
アミノ酸組成を分析しら示唆された。 10を酸加水分解後(6 MHCI， 150 oc， 10 hr)、
たところ、 homotyrosine(Hty)， arginine (Arg)， phenylalanine (Phe)， lysine (Lys)， N-methyト
alanine (N-Me-Ala)， isoleucine (le)が確認された。また、 Marfey法およびchiralな GC




2次元 NMRを詳細に検討することにより lH_( Fig. 5-10. )および 13C-NMRスペク
トルのシグナルを帰属した。

















( 2 ) 
279 nmにuv吸収極大を示した。 FABMSスペ












C4，H6009Nl0S (calcd for C4，H6I09N 10S: 869.4324，δ-2.0 mmu)と決定した。ら、
lH-および 13C-NMRスペクトルデータ(Table 5-3. )から 11はペプチドであること
が示唆されたので、酸加水分解後(6 MHCl， 150 oC， 10 hr )、構成アミノ酸を分析し
homotyrosine (Hty)， arginine (Arg)， phenylalanine (Phe)， lysine (Lys)， N-me出yl-













(dd， 3.6， 12.8 ) 
(dd， 3.6， 13.7 ) 





(t， 7.0 ) 




たところ、(q， 6.7 ) 










































(d， 8.5 ) 
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6.71 




(t， 7.3 ) 














































































Fig. 5-11. Structure of oscillamide B (11). 
-73--72-
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(q， 6.7 ) 
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Oscillamide C (1 2)は 279nmにuv吸収極大を示す無色の固体で、
トルにおいて、正イオンモードでの疑似分子イオンピークがm;乞957に観察された。
FABMSスペク
( 3 ) 
疑似分子イオンピークの高分解能 FABMSスペクトル (m;乞957.5198，[M+H]+)による









た後、アミノ酸分析をしたところ、 homotyrosine(Hty)， arginine (Arg)， phenylalanine 
12の IH-および 13C-NMRスペクトルデータ(Table 5-4. )から、















oscillamide C (1 2)の構以上の結果および2次元 NMRスペクトルを詳細に検討し、



















Fig. 5-13. Structure of oscillamide C (12). 
ー76-
Oscillamide Hの構造解析
















13の分子式を C49H66011N7(calcd for C49H67011N7: 851.4779， O -8.5 mmu) 果から、
と決定した。
13はペプチド性の化合物であることがその 1H・および 13C-NMRスペクトルデー
タ(Table 5-5. )から示唆された。 13を酸加水分解後(6 MHCI， 150 oC， 10 hr )、構成











(dd， 3.4， 12.5 ) 
(dd， 3.1， 14.0 ) 




(d， 7.3 ) 
(t， 7.3 ) 


















(d， 8.5 ) 








13はそのアミノ酸組成および分子式から、 oscillamideC (1 2)のPheの位置がle
Argの位置がTyrにそれぞれ置換された化合物であると推察された。
、 、， ， ，，
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(t， 7.3 ) 
(d， 7.0 ) 
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(d， 9.0 ) 
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(d， 5.2 ) 
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15.1 




(t， 7.3 ) 











































































































































(d， 8.5 ) 
(d， 8.5 ) 
7.03 
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第 6章 3-Amino-2-hydroxydecanoic acidを含む新規鎖状ペプチド OscillagininA 
およびB
第 l節 Oscillaginin AおよびBの単離
CT培地 1120Lを用いて OsciJJatoriaagardhii (NIES-610 = CCAP 1459/22 = NIVA 
CYA 18)の通気培養を行い、連続遠心により藻体を集めた後、凍結乾燥を行い乾燥
藻体 99.1gを得た。得られた藻体を 8Lの CHC13: MeOH : H20 = 1 : 3 : 1に懸;濁した
後、遠心分離を行い、可溶性成分を抽出した。抽出液を減圧濃縮した後、 5%酢酸
水溶液に庁;濁し、不溶物を遠心分離で除いた。 SepPak ODSカートリッジに遠心上清
を吸着させ、 20% MeOHでカートリッジを洗浄した後、 90% MeOHで溶出したo 90 
% MeOH溶出画分を減圧乾固した後、 20% MeOHに溶解し、逆相 HPLC( Ultron ODS， 
20 x 250 mm; 55 % MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)で精製を行い oscillaginin
A( 14、37.5rng、乾燥重量の 0.04%)およびoscillagininB ( 15、37.0rng、乾燥重量
の 0.04%)をそれぞれ単離した。
-84-
第 2節 Oscillaginin Aの構造解析
Oscillaginin A (1 4)は無色の固体で、 UVスペクトルにおいて 279nmに極大吸収を
示した。 FABMSスペクトル(Fig. 6-4. )では、正イオンモードにおいて m/z615に
疑似分子イオンピークが観察され、 m/z617にも約 3分の lの強度で [M+H+2]+のピ
ークが観察された。このことから、 14は分子内に 1個の塩素原子を含んで、いること
が示唆された。両ピークの高分解能 FABMSスペクトル (m/z615.3126; [M+H]+、m/乞
617.3122; [M+H+2]+)を解析することにより、 14の分子式を C29H470gN4Cl(calcd 
for C29H4g0gN435Cl: 615.3160， d.-3.4 mmu、 calcdforC29H4g0gN437Cl: 617.3131， 
d. -0.9 mrnu)と決定した。
lH_および 13C-NMRスペクトルデータ(Table 6-1. )から 14はペプチドであること
が示唆されたため、酸加水分解後(6 MHCl， 110 oC， 20 hr)、構成アミノ酸の分析を
行い、 hornotyrosine(Hty)， serine (Ser)， N-rnethylvaline (N-Me-Val)の存在を確認した。
また、アミノ酸の光学異性体の分析から、これらのアミノ酸は全て L型であること
を確認した。
lH-NMRスペクトル(Fig. 6-5. )において、上記アミノ酸のシグナルの他に、 4.18
pprnと3.35pprnにbroardなシグナルが観察され、lH_lHCOSYスペクトル(Fig. 6-8. ) 
において両シグナル聞に相関ピークが観察された。また、 HMBCスペクトル(Fig. 
6-9. )において、 4.18pprnのシグナルと 172.9ppmのカルボニル炭素との間に相関ピ
ークが観察された。更に、 3.62pprnに凶pletのメチレン水素のシグナルが観察され、
このメチレンの炭素シグナルがHSQCスペクトル (Fig.6-7. )において 45.9pprnに観
察された。これらの結果より、残りのユニットは戸アミノ酸 3-amino-lO-chloro-2-




Fig. 6-1. Structure of 3-arnino-l 0-chloro-2-hydroxydecanoic acid (CIAhda) unit. 
CIAhdaの lH_および 13C-NMRスペクトルのデータが、 rnicroginin16)の Ahdaのデ
ータと非常に良く一致していることから、 CIAhdaの 2位および3位の立体配座は
microgininと同じ [2S，3R]である51)，52)とf確認.した。
これらのアミノ酸の配列は、 HMBCスペクトルにおいて、 α-NHおよび N-Meと
8ー5-
? ? 】






































































? ? ?Fig. 6-2. HMBC correlations of 14 and 15. 
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分子式を C29H4808N4(calcd for C29H4908N4: 581.3586;問 +H]+)の解析により、
581.3550， d.+3.6 mmu)と決定した。
(¥J 
















タ(Table 6-1. )から示唆されたo 15を酸加水分解後(6 MHCI， 110 oC， 20 hr )、










しかしながら、 14とは異なり、 3.6ppm付近に tripletのメチレン
水素のシグナルが観察されず、かわりに 0.86ppmに出pletのメチル基シグナルが観
察された。これらの結果より、残りのユニットは ClAhdaの塩素原子がない 3-amino-
























decanoic acid (CIAhda)を含むペプチドは oscillagininA (14)が初めてである。このほか
に、塩素の入った2-ヒドロキシ-sアミノ酸ユニットを持つペプチドとしては、
Anabaena属から Mooreらにより単離された環状ペプチド puwainaphytinがある54)。
また、 oscillagininBのようにAhda残基を持つ化合物としては、 Murakamiらによ り
Microcystis属からアミノ酸5残基からなる鎖状ペプチド microgmmが単離されてい
る16)0 Microgininはアンジオテンシン変換酵素を強力に阻害することが報告されてい



















合成されたと考えられる新規異常アミノ酸 (3a-cis)ーlム3，3a，8 ，8a -hexah ydro-3 a -(3-
methyl-2-butenyl)-pyrrolo[2，3-b]indol-2-carboxylic acid (oscillatoric acid)ユニットを
含む環状ペプチド oscillatorinを単離し、その構造を決定した。Oscillatorinはキ
モトリプシンを強力に阻害した。




4 )ウレイド結合を有し、 homotyrosineおよびN-Meアミノ酸を含む環状ペプチ ド
oscillamide A --C， H， Yを単離した。OscillamideBおよびYはキモトリプシンを
阻害した。



























カラムは MightysilODS (関東化学、 4.6x 150 mm)を使用し、流速は 2mL/min、
アセトニトリル 15%から 45%の lineargradient 50mMリン酸緩衝液(pH 3.0)中で、
JNM-A500型筏磁気共鳴装置により測定した。内部標準として溶媒のシグナル(lH_ 
( 1時間)により分析した。O 3.30; DMSO-d6 O 2.49; dimethylおrmamide-~ o 2.74. 13C-NMR : N加IR: CD30D 
酵素阻害実験
( 1 ) トリプシン阻害活性
3mLの 50mMトリス緩衝液 (pH8.0 )中、 0.5μgのトリプシン(Sigma， T-0134 ) 
が 2x 10・5MのN-Benzoylarginineethyl ester (BAEE)を加水分解する速度を 253nmの














キモトリプシン阻害活性( 2 ) 
器を使用した。
薄層クロマトグラフィーには Merck社製HPTLCプレート Silicage160 F254を使用
し、展開後、 UVランプ(主波長 254nm)によりスポットを検出した。 0.25μgのα キーモトリ
フンン(Sigma， C-4129 )が2x 10・5MのN-Benzoyltyrosineethyl ester (BT芭E)を加水分
解する速度を 253nmの吸光度変化により測定した。測定は室温(約 250C)で行い、
BTEEを加えた後、 10秒後から 30秒間の吸光度変化率で阻害活性を求めた。












Oscillatona agardhii (NIES-610二 CCAP1459/22 = NIVA CYA 18)の培養
Oscillatona agardhii (NIES-610 = CCAP 1459/22 = NIVA CYA 18)を 10Lの培養瓶を
乾固したサンプルに 3MHClを含む iPrOH溶液を 400μL加えて1100Cで 30分加
100μLのトリフロロ酢酸無水物と 100μLのジ窒素気流下で乾固した後、熱した。






カラムは ChilasilL-Val capillary column (CHROMPACK、0.25mm x 25 m ) 
を用いて、 400Cで 1分間保持した後、 2000Cまで 80C/minで昇jELした。
クトした。
Oscillatoria agardhii (CCAP 1459/14)の培養
Oscillatoria agardhii (CCAP 1459/14)を 10Lの培養瓶を用いて CT培地中で通気培養
HPLCによる分析( 2 ) 
通気速度l.5L min-I )。藻
イ本は連続遠心分断により収集し、凍結乾燥を行い乾燥藻休とした。





乾燥藻体 7.7gを得た。 1 H-and t3C-NMR Table 2-1. 
Dhb司microcvstin-RRの単離
凍結乾燥したOscil1atoriaagardhii (NlliS-610) 99.1 gから 8LのCHC13:MeOH: H20 
= 1 : 3 : 1を用いて可溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢酸
水溶液 1.5Lに怒、濁 した。不溶物を遠心分離(3500 x g、10min )で除いた後、 Sep
Pak ODSカートリ ッジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで洗浄した後、 90
% MeOHで溶出した。 90% MeOH 溶出面分を減圧乾固した後、溶出物を 20% MeOH 
に溶解し逆相 HPLC( Ultron ODS， 20 x 250 mm ; 流速 15 mL/min ; 測定波長
239 nm ; 溶出液 55 % MeOH、 50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および}I貢相 HPTLC
( Si1ica gel 60 F254， 0.25 mm;展開溶媒 CHC13: MeOH: H20 = 60 : 40 : 10)で精製するこ










[α]D25 ー100' (c 0.2， MeOH) 
UV (MeOH) A max 239 nm (logε4.5) 
FABMS (pos.， glycerol) m/乞1045(M+H)+ 
found: m;乞1045.5359(M+H)+ 
calcd for C52H74013N10: 1045.5359， d +0.0 mmu 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
lH_ and 13C-NMR Table 2-2. 
Dhb-microcvstin-HtvRおよびLRの単離
乾燥した Oscillatoriaagardhii (CCAP 1459/14) 7.7 gから MeOH400 mLを用いて可
溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾固後、抽出物を 5%酢酸水溶液400mLに懸濁
した。不溶物を遠心分離 (3500x g、10min)で除いた後、 SepPak ODSカートリッ
ジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで洗浄した後、 90%MeOHで溶出し
た。 90% MeOH 溶出画分を減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し逆相
HPLC 
( Mightysil ODS， 20 x 250 mm ; 流速 9mL/min; 測定波長 239nm ; 溶出液 65
% MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および)1買相 HPTLC( Silica gel 60 F254， 0.25 
mm;展開溶媒 CHCl3: MeOH : H20 = 60 : 40 : 10 )で精製することにより Dhb-micro-
cystin-HtyR (2、tR11.7 min、Rf0.5、12.1mg、乾燥重量の0.2%)およびDhb-micro-










-133' (c 0.15， MeOH) 
UV (MeOH) A max 239 nm (log ε4.5) 
m;乞981(M+H)+ 
found: m危 981.5444(M+H)+ 
calcdfor C48H74012NI0: 981.5410， d +3.4 mmu 
FAB恥1S(pos.， glycerol) 
HRF ABMS (pos.， glycerol) 
lH_ and t3C-NMR Table 2-3. 
第3章の実験の部
[α]D25 -67' (c 0.3 ， MeOH) 
oscillatona agardhii CNaS-610 = CCAP 1459/22 = NIV A_ CY A 18)の培養
OscillatOJゴaagardhii (NIES-610 = CCAP 1459/22 = NIVA CYA 18)を 10Lの培養瓶を







UV (H20) A max 239 nm (log E 4.5) 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
m/z 1024 (M+H)+ 
found: m/z 1024.5608 (M+H)+ 
calcd for C48H74012N I J: 1024.5580， d +2.8 mmu 
Oscillatorinの単離
乾燥した Oscillatoriaagardhii (NIES-610) 99.1 gから 8LのCHCIJ: MeOH : H20 = 1 
: 3 : 1 を用いて可溶性成分を抽出した。 :J=rtr 出液を減EE~ft悶後、抽w物を 5% 酢酸水溶
FABMS (pos.， glycerol) 
ー102- -103-
通気速度 15Lmin-l)o藻照度 250μmolphoton m-2 s-1 ; を行った(温度 20





乾燥した OsciJJatoriaagardhii (NIES-610) 99.1 gから 8LのCHC13: MeOH: H20二 l
90 % MeOH溶出画分を減圧乾因した後、溶出物を 20%MeOH 
20 x 250 mm ; 流速 6mL/min ; 測定波長
50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)で精製することによ
りosciI1atorin( 4、tR20.5 min、8.5mg、乾燥重量の0.009%)を単離した。
に溶解し逆相 HPLC( Purosphare ODS， 
239 nm ; ?答出液
MeOHで溶出した。
75 % MeOH 
: 3 :1を用いて可溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を5%酢酸水溶
液1.5Lに懸濁した。不溶物を遠心分離 (3500x g、 10 min)で除いた後、SepPak 
ODSカートリッジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで洗浄した後、
Oscillatorin (4 ) 
無色固体
90 % -57。[α]D30 
90 % MeOH 溶出画分を減圧乾固した後、溶出物を 20% MeOH 
流速 15mL/min ; 測定波長 239
pH 3.0)で精製することにより oscil-
20 x 250mm ; 
MeOHで溶出した。
に溶解し逆相 HPLC( Ultron ODS， 
nm ，溶出液 55% MeOH、50mMリン酸緩衝液
(c 0.09， MeOH) 
A max 283 nrn (log e 3.4) UV(恥1eOH)
m;包1240(M+H)+ FABMS (pos.， glycerol) 
tR 240.2 mg、乾燥重量の 0.2%)およびoscil1apeptinA ( 6、tR 7.0 min、lapeptin G ( 5、
15.7 mg、乾燥重量の 0.02%)をそれぞれ単離した。6.2 min、found: m;乞1240.6456(M+H)+ HRFABMS (pos.， glycerol) 
Oscil1aoeotin Bの単離
乾燥した Oscillatoriaagardhii (CCAP 1459/14) 7.7 gから MeOH400mLを用いて可
溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾回後、抽出物を 5%酢酸水溶液400札に懸濁
calcd for C60H86014N 15: 1240.6478， d -2.2 mmUl 
Table 3-1. IH-and 13C_N恥1R
した。不溶物を遠心分離 (3500x g、 10 min )で除いた後、 SepPak ODSカートリツ
ジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで洗浄した後、 90% MeOHで溶出し
90 % MeOH溶出画分を減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し、逆相
20 x 250 mm ;流速 9mL/min ; 測定波長 239nm ; 溶出液
た。
第4章の実験の部
pH 3.0)および}f[真相 HPTLC( Silica ge160 F254， 
0.25 mm;展開溶媒 CHC13: MeOH : H20 = 60 : 40 : 10 )で精製することにより oscilla-
16.6 mg、乾燥重量の 0.2%)を単離した。
HPLC ( Mightysil ODS， 
65 % MeOH、50mMリン酸緩衝液
Rf 0.8、tR 11.7 min、peptin B ( 7、
Osci11atoria agardhii CNIES-610 = CCAP 1459/22 = NIV A CYA 18)の培養
照度 250μmolphoton m-2 s-1 ; 
通気速度1.5L min-1 )。藻体は連続遠心分離により収集し、凍結乾燥を行い乾燥藻体
Oscillatoria agardhii (NIES-610 = CCAP 1459/22 = NIVA CYA 18)を10Lの培養瓶を
用いて CT培地中で通気培養を行った(温度 200C; 
Oscillapeotin Cの単離




OsciJJatoria agardhjj (CCAP 1459/14)を 10Lの培養瓶を用いて CT培地中で通気培養
とした。
Sep Pak ODSカートリッ
ジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで、洗浄した後、 90% MeOHで溶出し
90 % MeOH 溶出面分を減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し、逆相
20 x 250 mm ;流速 9mL/min ; 測定波長 239nm ; 溶出液






照度 250μmolphoton m-2 s-1 ; を行った(温度 200C; 
た。
HPLC ( MightysiI ODS， 
pH 3.0 )および川真相 HPTLC( Silica gel 60 F254， 
0.25 mm;展開溶媒 CHC13: MeOH: H20 = 60: 40: 10)で精製することにより osciIIa-
50mMリン酸緩衝液65 %かleOH、Oscillatoria agelrdhii CCCAP 1459116)の培養
Oscil/atoria agardhii (CCAP 1459ハ6)を 10Lの培養瓶を用いて CT培地中で通気清養
-104-
ー105-
peptin C (8、tR8.8 min、Rf0.8、15.3mg、乾燥重量の 0.3%)を単離した。
1 H-and 13C-NMR Table 3-3. 
OsciIlapeptin G (5) 
無色固体
[α]025 
Oscillapeptin C (8) 
無色国体
_860 (c 0.94， MeOH) [α]025 -85 -(c 0.20， MeOH) 
UV (MeOH) A max 279 nm (log E 3.5) UV (MeOH) A max 279 nm (log ε3.4) 
FABMS (pos.， glycerol) m/z 1134 (M+Na)十 FABMS (pos.， glyceroI) mj乞983(M+H)+ 
HRFABMS (pos.， glycerol) found: m/z 1134.5332 (M+Na)+ 
calcd for CS3H77017N9Na: 1134.5335， ~ +0.3 mmu lH-and L3C-NMR 
found: m/z 983.4587 (M+H)+ 
alcd for C，17Hh701 ，NQS: 983.4549， ~ +3.8 mmu 6'-'3"'.'8
Table 3-4. 
FABMS (neg.， glycerol) mj乞1110(M-Hf HRFABMS (pos.， glycerol) 







UV (MeOH) A max 278 nm (log E 3.5 ) 
OsciJJatoria a~gard_bjj_CNIES-610 = CCAP 1459/22 = NIVA CYA 18')の培養
Oscillatona agardhii (NIES-610 = CCAP 1459ρ2 = NIVA CYA 18)を 10Lの培養瓶を
用いて CT培地中で通気培養を行った(温度 200C;照度 250μmolphoton m-2 s-l ; 
通気速度 1.5L min-1 )。藻体は連続遠心分離により収集し、凍結乾燥を行い乾燥藻体
とした。 1120Lの培地から乾燥藻体99.1gを得た。
[α]025 一100
0 (c 0.05， MeOH) 
FABMS (pos.， glycerol) mj乞1166(M+H)+， 1148 (M-H20+H)+， 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
1130 (M-2H20+H)+ 
found: mj乞1166.5737(M+H)+ 
calcdfor CS6H80018N9: 1166.5621， ~+1 1.6mmu 
lH-and 13C-NMR Table 3-2. 
Oscillatoria aflardhii (CCAP 1459/11A)の培養
Oscillatona agardhii (CCAP 1459/14)を 10Lの培養瓶を用いて CT培地中で通気培養
を行った(温度 200C; 照度 250μmolphoton m-2 s-1 ; 通気速度1.5L min-1 )。藻
体は連続遠心分離により収集し、凍結乾燥を行い乾燥藻体とした。 80Lの培地から
乾燥藻体 9.0gを得た。
Oscillapeptin B (7) 
無色固体
[αJ025 
UV (MeOH) A max 278 nm (logε3.2) 
OsciJ1atoria af!ardhii (CCAP 1459/14)の培養
OscilJatona agardhii (CCAP 1459/14)を 10Lの培養瓶を用いて CT培地中で通気培養
を行った(温度 200C; 照度 250μmolphoton m-2 cL ， 通気速度 1.5L min-1 )。藻
体は連続遠心分離により収集し、凍結乾燥を行い乾燥藻体とした。 80Lの培地から
乾燥藻体 7.7gを得た。
ー1100 (c 0.20， MeOH) 
FABMS (pos.， glycerol) m/z 995 (M+H)+ 
found: m/z 995.5425 (M+H)+ 
calcd for CSOH7S013Ng: 995.5453， ~ -2.8 mmu Oscillatoria a四 rdhii(NIES-595)の暗養
HRFABMS (pos.， glycerol) 
一106- 場 107-
Oscillatoria agardhii (CCAP 1459/14)を10Lの培養瓶を用いて CT培地中で通気培養
を行った(温度 200C; 照度 250μmolphoton m-2 cl ， 通気速度 1.5L min-1 )。藻
体は連続遠心分離により収集し、凍結乾燥を行い乾燥藻体とした。 80Lの培地から
乾燥藻体 7.0gを得た。
0.25 mm;展開溶媒 CHCl3: MeOH : H20 = 60 : 40 : 10)で精製することにより osciIla-
mide C (12、tR8.3 min、Rf0.8、7.7mg、乾燥重量の 0.1%)を単離した。
Osci1lamide AおよびYの単離
乾燥した OscillatoT担 agardhii(NIES-610) 99.1 gから 8LのCHC13: MeOH: H20 = 1 
: 3 : 1を用いて可溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢酸水溶
液l.5Lに懸濁したO 不溶物を遠心分離 (3500x g、 10 min)で除いた後、 SepPak 
ODSカートリ ッジに吸着させた。カー トリッジを 20% MeOHで洗浄した後、 90% 
MeOHで溶出した。 90% MeOH溶出画分を減圧乾固した後、溶出物を 20% MeOH 
に溶解し逆相 HPLC(Ultron ODS， 20 x 250 mm ; 流速 15mL/min ; 測定波長 239
nm; 溶出液 55% MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)で精製することにより
oscillamide Y ( 9、tR15.1 min、51.1mg、乾燥重量の 0.05% )およびoscillamideA ( 10、
tR 7.9 min、25.2rng、乾燥重量の 0.03% )をそれぞれ単離した。
Oscillamide Hの単離
乾燥した OsciJJatonaagardhii (NIES-595) 7.0 gから MeOH400mLを用いて可溶性
成分を抽出した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢酸水溶液400札に懸濁した。
不溶物を遠心分離 (3500x g、 10 min )で除いた後、 SepPak ODSカート リツジに吸
着させた。カートリ ツジを 20%MeOHで洗浄した後、 90% MeOHで溶出した。 90
% MeOH溶出面分を減圧乾固した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し逆相 HPLC
( Ultron ODS， 8 x 250 mm ; 流速 3mL/min ; 測定波長 239nm ; 溶出液 55% 
MeOH、 50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および)1買相 HP孔 C( Silica gel 60 F254， 0.25 
rnrn;展開溶媒 CHC13:MeOH:H20=60:40:10)で精製すること により oscillamideH 
(13" tR 29.0 min、Rf0.8、7.5mg、乾燥重量の 0.1%)を単離した。
Oscillamide Y (9) 
無色固体
Oscillamide Bの単離
乾燥した OsciJJatoriaagardhii (CCAP 1459/11A) 9.0 gから MeOH4∞mLを用いて可
溶性成分を抽出 した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢酸水溶液400mLに懸濁
した。不溶物を遠心分離(3500 x g、 10 min )で除いた後、 SepPak ODSカートリッ
ジに吸着させた。カートリッジを 20% MeOHで洗浄した後、 90% MeOHで溶出し
た。 90% MeOH溶出画分を減圧乾回した後、溶出物を 20% MeOHに溶解し、逆相
HPLC (Mightysil ODS， 20 x 250 mm ;流速 9mL/min ; 測定波長 239nm ; 溶出液
65 % MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0)および)1財目 HPTLC( Silica gel 60 F254， 
0.25 mm;展開溶媒 CHC13: MeOH: H20 = 60: 40: 10)で精製することにより osciIla-
mideB (11、tR9.3 min 、Rf0.7、21.0mg、乾燥重量の 0.2%)を単離した。
[α]029 -760 (c 0.92， MeOH) 
UV (H20) A max 275 nm (log ε3.1) 
FABMS (pos.， glycerol) mj乞858(M+H)+ 
found: m危 858.4396(M+H)+ 
calcd for C45H60010N7: 858.4402， d +0.6 mmu 
Table 5-1. 
HRFABMS (pos.， glycerol) 








乾燥した Oscillatoriaagardhii (CCAP 1459/14) 7.7 gから MeOH400 mLを用いて可
溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾国後、抽出物を 5%酢酸水溶液400mLに懸濁
した。不溶物を遠心分離(3500 x g、 10 min )で除いた後、 SepPak ODSカートリツ
ジに吸着させた。カートリッジを 20%MeOHで洗j争した後、 90% MeOHで溶出し
た。 90% MeOH 溶出面分をj威圧乾回した後、溶出物を 20%MeOHに溶解し、逆相
HPLC ( Mightysil OOS， 20 x 250 mm ;流速 9mL/min ， 測定波長 239nm ; 浴出減
65 % MeOH、50mMリン限緩衝液 pH 3.0 )および川川口 HPTLC( Silica gel 60 F254， 
[α]029 -60 0 (c 0.08， MeOH) 
UV (MeOH) A max 279 nm (log E 3.2) 
FABMS (pos.， glycerol) m/z 851 (M+H)+ 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
IH_ and 13C-NMR 
found: mj乞851.4818(M+H)+ 
calcd for C42H6309N 10: 851.4779， d +3.9 mmu 
Table 5-2. 
-108- -109-




FABMS (pos.， glycerol) 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
lH_ and 13C-NMR 




FABMS (pos.， glycerol) 
HRFABMS (pos.， g1yc巴r01)
lH_ and 13C-N加R




FABMS (pos.， glycerol) 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
IH_ and 13C-NMR 
第 6章の実験の部
-83 0 (c 0.20， MeOH) 
A max 279 nm (log ε3.5) 
m/乞869(M+H)+ 
found: m/z 869.4324 (M+H)+ 
calcd for CL11H{:; 1 OoN 1 ()S: 869.4344， .1-2.0 mmu 4 }.1..1.61 '-'9.1 ，  0
Table 5-3. 
ー1110 (cO.15，MeOH) 
A max 279 nm (log E 3.5) 
m/z 957 (M+H)+ 
found: mj乞957.5198(M十H)+
calcd for CL10H{:;OOl ()N1 (): 957.5198， .1+0.0 mmu 69'""10.1.' 0・
Table 5-4. 
25 0 (c 0.2， MeOH) 
A max 279 nm (log ε3.5) 
ml乞930(M+H)+ 
found: m/z 930.4891 (M+H)+ 
calcd for C49H680"N7: 930.4976， .1-8.5 mmu 
Table 5-5. 
ー110-
oscillatoria agardhii CNIES 610二 CCAP1459/22 = NIVA CYA 18)の培養
OsciJ/atoria agardhii (NlliS-610 = CCAP 1459/22 = NIVA CYA 18)を10Lの培養瓶を




乾燥した Oscillatonaagardhii (NlliS-610) 99.1 gから 8LのCHC13: MeOH: H20 = 1 
: 3 : 1を用いて可溶性成分を抽出した。抽出液を減圧乾固後、抽出物を 5%酢酸水溶
液1.5Lに懸濁したo不溶物を遠心分離 (3500x g、 10 min)で除いた後、 SepPak 
ODSカートリツジに吸着させた。カートリツジを 20% MeOHで洗浄した後、 90% 
MeOHで溶出した。 90% MeOH溶出画分を減圧乾因した後、溶出物を 20%MeOH 
に溶解し逆相 HPLC(Ultron ODS， 20 x 250 mm ; 流速 15mL/min ; 測定波長 239
nm ; 溶出液 55% MeOH、50mMリン酸緩衝液 pH 3.0 )で精製することにより
oscillaginin A ( 1 4、tR8.6 min、37.5mg、乾燥重量の 0.04%)およびoscillagininB ( 15、
tR 10.7 min、37.0mg、乾燥重量の 0.04% )をそれぞれ単離した。




FABMS (pos.， glycerol) 
HRFABMS (pos.， glycerol) 
1 H -and I3C-NMR 
Oscillaginin B (15) 
無色固体
[αJ029 
-800 (c 0.5， MeOH) 
A max 279 nm (log E 3.2) 
m/乞615(M+H)+， 617 (M+H+2)+ 
found: m/z 615.3126 (M+H)+ 
calcd for C29H4808N435Cl: 615.3160， .1-3.4 mmu 
found: m/z 617.3122 (M+H+2)+ 
calcd for C29H4808N437CI: 617.3131， .1-0.9 mmu 
Table 6-1. 






A max 279 nm (log E 3.2) 
m/乞581(M+H)+ 
found: m危 581.3586(M+H)+ 
calcd for C29H4908N4: 581.3550，ム +3.6mmu 
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